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Observations sur la toxicité d' Aspergillus clavatus 
pour les animaux 
par J. JACQUET, P. BouTIBONNES et J.-P. Cic1LE 
Aspergillus cla(Jafus Desmazières est signalé comme responsable 
de lésions d'hyperkératose chez les bovidés et les porcs (ÜLAFSON 
et Mc ENTEE [14], S1PPEL et Coll. [15] ). Par ailleurs, cette moisis­
sure étant connue comme productrice d'un antibiotique, la clava­
cine (WAKSMAN, HoRNING et SPENCER [19-20] ), tandis que BERGEL 
et autres [3] l'appellent clavatine, dont on a discuté l'identité 
avec d'autres substances isolées antérieurement, comme la patuline 
(HooPER, ANDERSON, SKELL et CARTER [7] ), l'expansine (VAN 
L u1J K [17-18], ANGLOW et Coll. [1], D1 :MARCO [5] ), la pénici­
dine (ATKINSON [2] ), mais qui serait toxique, on a, à plusieurs 
reprises, recherché ce champignon au cours d'examens microbiolo­
giques d'aliments du bétail (CARLL, FORGACS et HERRING [4]' 
FoRGAcs, CARLL, HERRING et MAHLANDT [6] ). 
Une attention très vive lui a été portée en France lorsque C. et 
M. MOREAU [12] ont décrit une intoxication des bovidés à partir 
de blé moisi dans un germoir mal utilisé. 
Ayant eu l'occasion depuis, de relever une constatation analogue, 
nous avons pu faire un certain nombre d'observations qui appor­
tent des faits nouveaux sur ce problème. 
Un éleveur de Littry, M. G . . .  possédait 23 vaches et veaux. En 
·novembre 1961, il mit dans son herbagère du blé qui fut humidifié 
à l'eau de son puits. Le cycle d'utilisation de l'appareil était de 
6 jours. Le blé se recouvrit bientôt d'une moisissure bleue-grise 
(en fait, il s'agissait d'Aspergillus clavatus) à laquelle il ne prit pas 
une extrême attention. Les veaux reçurent une telle nourriture 
pendant huit jours, et les vaches chaque jour, à raison d'un kg. 
Au bout de six semaines, des troubles apparurent. 
Les animaux détachés marchaient sans arrêt ; dans leur stalle, ils 
tapaient du pied, comme s'ils ressentaient « des fourmillements 
dans les pattes >1. La démarche était oscillante, titubante, les pieds 
posaient au sol« comme sur des épingles ». Les animaux paraissaient, 
par ailleurs, effrayés, avec un œil hagard, observant le proprié­
taire d'un regard mauvais, l'encolure retournée. Quand on les 
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approchait, ils esquissaient des gestes de défense, surtout très 
accentués et avec de multiples fouettements de la queue lorsqu'on 
essayait de toucher la mamel1e. Cependant, ils n'avaient peur ni du 
bruit, ni des véhicules, mais appréhendaient seulement le moindre 
contact. Bien que la production du lait ait beaucoup chuté, il 
fallait tout de même tenter de les traire, mais ils ne supportaient 
plus la pose des gobelets trayeurs de la machine. Se coucher était 
devenu tout un problème ; pendant une vingtaine de minutes, 
jusqu'à une demi-heure, les animaux cherchaient une position tolé­
rable, se relevaient à nouveau, se déplaçaient, puis se recouchaient, 
se relevaient encore, pour finir, de guerre lasse, par se laisser tomber 
d'une seule masse. A ces symptômes majeurs, s'ajoutaient des 
manifestations secondaires, telles les contractions du sphincter 
vésical avec écoulement intermittent de l'urine, observées sur un 
animal, un œdème des parties inférieures des membres sur quatre 
animaux, une salivation sur deux. 
M. G . . . vendit pour la boucherie treize de ses vaches, celles qui 
lui paraissaient les plus atteintes, en fait, qui montraient des 
signes de paralysie progressive du train postérieur et se relevaient 
de moins en moins facilement. Les autres mirent deux mois à rede­
venir normales. Cependant, une des vaches vint à vêler, en pleine 
période d'intoxication. Elle n'a jamais pu se relever. Peu de lésions 
furent observées à l'examen macroscopique de son cadavre, si ce 
n'est de la cystite et de l'œdème des membres, avec hypertrophie 
des articulations (boulet, genou, jarret). Un autre animal qui 
n'avait présenté aucun symptôme extérieur, montra brusquement 
ceux-oi aussitôt après le vêlage. A l'occasion de cette dernière cons­
tatation, l'un de nous fut appelé et alerta les autres signataires de 
cette note. C'est à ce moment que nous pûmes vérifier les symptômes 
signalés ci-dessus, encore perceptibles sur un certain nombre des 
animaux de la ferme. Notons, tout de suite, que bien que l'appétit 
n'ait jamais diminué, il fut très souvent impossible de faire engrais­
ser ultérieurement les sujets qui avaient échappé à la mort ou à 
l'abattage. 
Un traitement fut institué, après suppression, bien entendu, des 
aliments incriminés : vitaminothérapie A et complexe B renforcé 
évidemment en B1, phénergan qui donna des résultats immédiats 
sur un animal devant vêler sept jours après notre visite, maléate 
d'acépromazine comme tranquillisant, administré par voie intra­
musculaire et intra-veineuse qui provoqua le sommeil très rapide­
ment et une atténuation des symptômes dès le lendemain. En 
raison des signes nerveux tendant vers des allures paralytiques, en 
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raison aussi de la durée d'incubation avant les premiers symptômes, 
nous fîmes une prise de sang pour vérifier qu'il n'y avait pas d'hyper­
pyruvicémie, signe caractéristique, bien connu et précoce, de la 
carence en thiamine ou de l'action d'une antivitamine, type thia­
minase, par exemple. En utilisant la méthode de Lu, modifiée 
par Mlle VINET et RAOUL, nous trouvâmes, chez des sujets normaux, 
1,3 mg d'acide pyruvique pour 100 ml de sang, 1,6 mg chez les 
sujets les plus malades, mais qui avaient déjà reçu de la vitamine 
la veille de notre observation commune et 1,45 chez les autres 
sujets, encore malades, mais moins atteints et non traités. On ne 
saurait conclure de nombres aussi voisins. 
Nous fùmes frappés, aussi,· de l'évolution remarquablement éco­
logique de l'infection mycélienne sur les grains de !'herbagère. 
Ce n'était certes pas la première fois que M. G . . .  mettait du blé à 
germer. L'année précédente, il le fit à plusieurs reprises, mais l'ap­
pareil fonctionnait mal. Il n'atteignit qu'une température de 16° 
et les grains ne moisirent pas. Cette année, il réussit à modifier son 
herbagère et à atteindre enfin 24-25° et c'est depuis que les moisis­
sures sont apparues. Cette année également, après le début de ses 
ennuis, il eut l'idée de placer côte à côte du blé et de l'orge. Seul le 
blé moisit, l'orge restant tout à fait intacte et montrant bien l'ex­
cellence du milieu comme facteur sélectif des microbes naturels. 
Mais cette assurance n'est pas absolument permanente dans le 
temps, car il faut compter aussi avec l'adaptation progressive des 
mêmes microbes. Après avoir fait de nombreuses tentatives de 
culture de blé seul - d'orge seule - de blé et d'orge côte à côte, 
qui lui donnaient toujours la satisfaction de voir les premières 
constatations se répéter, M. G . . . s'aperçut un beau jour que l'orge 
finissait elle-même par être envahie par l' Aspergillus claCJatus. 
A partir du blé moisi, nous isolâmes, très facilement, sur milieu 
convenant au champignon (CzAPECK, RAULIN, SABOURAUD, malt 
DIFCO entre autres), une souche de moisissure que nous identifiâmes. 
comme appartenant à l'espèce Aspergillus claCJatus Desmazières. 
Le pouvoir toxique de ce champignon est bien connu, également,. 
sur les animaux de laboratoire. Il a toujours été attribué à Ja cla­
vacine elle-même, et par conséquent, a abouti à empêcher l'utili­
sation thérapeutique de cet antibiotique· intéressant par ailleurs. 
On sait, également, que la toxicité en est assez remarquablement 
irrégulière et on peut dire que ce n'est pas en constatant la présence,. 
dans le milieu extérieur, de ce champignon, que l'on peut, chaque 
fois, conclure formellement à des accidents qui sont possibles mais. 
qui, en fait, sont restés, malgré tout, extrêmement rares. 
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Nos premières cultures ont été faites en milieu de CzAPECK-Dox. 
Il nous fut, alors, à peu près impossible de mettre en évidence, mal­
gré de multiples essais, ni pouvoir antibiotique, ni pouvoir toxique. 
L'addition de sels de fer, conseillée par LocKHEAD, CHASE et LAN­
DERKIN [11], ne nous a apporté aucune amélioration. L'irrégula­
rité de toxicité de certains champignons est, certes, bien connue, 
notamment par les spores d'Ustilaginées [8] ou celles d' Aspergillus 
fumigatus, comme l'a montré NATTAN-LARRIER [13]. Mais, dans 
le cas particulier, les échecs sont la règle. En revanche, l'adjonction 
de farine de blé, d'amidon, de fécule de pommes de terre, de mie 
de pain, de grains éclatés et stérilisés de hlé, mais surtout de riz 
donne des jus actifs, dans la grande majorité des cas (plus de 70%). 
Avec le riz, on atteint même 100 %· Le glycogène ne permet d'en­
registrer aucun résultat, pas plus que les divers oses, holosides et 
autres polyosides que nous avons essayés, dont certains, cependant, 
utilisés comme seule source de carbone, peuvent permettre la cul­
ture ; mais ils ne donnent, alors, qu'une idée du pouvoir enzyma­
tique du champignon, sans influence ni sur le pouvoir antibiogène 
ni sur le pouvoir toxinogène. 
Le pouvoir antimicrobien s'exerce sur des groupes de schizo­
mycètes variés, notamment Staphylococcus aureus, souche Oxford, 
Streptococcus fecalis, Escherichia coli, Salmonella paratyphi, Serratia 
marcescens, Proteus <Julgaris et surtout Pseudomonas aeruginosa, 
qui s'avère le plus sensible. 
La toxicité a été étudiée sur des lots importants de souris, tout 
d'abord, par les procédés utilisés par les auteurs antérieurs : voie 
sous-cutanée, intrapéritonéale, intramusculaire, intraveineuse. La 
mort est provoquée sur 100 % des sujets, en 2 à 3 jours, avec 0,5 à 
0,6 ml de jus filtré au bout de 10 à 15 jours de culture. La dose 
léthale à 50 % est de 0,3 ml, dans les mêmes· conditions. Aucune 
lésion n'a été observée à l'autopsie, ni sur les nombreuses coupes 
que nous avons réalisées, si ce n'est des congestions diverses (rate, 
foie, reins, poumons), mais peu significatives au total. Du péritoine 
des souris mortes après injection dans cette cavité, nous avons 
obtenu des cultures d' Aspergillus extrêmement vigoureuses, aux 
conidiophores considérables (8 à 11 mm), comme si le liquide péri­
tonéal avait exercé un efîet excitant. Le sang, le sérum sanguin, 
l'ascite sérum se comportent d'une façon identique. Il ne s'agit pas 
d'une mutation, car le repiquage ultérieur sur milieux non enrichis 
ramène la moisissure à sa taille normale, en 2 à 3 repiquages. 
Mais, il nous a paru beaucoup plus intéressant, pour l'objet qui 
nous préoccupait, de reproduire sur les animaux de laboratoire la 
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toxicité par voie digestive observée chez les bovidés. Vingt souris 
ont mangé, pendant un mois et demi, du blé moisi par Aspergillus 
cla<Jatus, en montrant seulement un fort amaigrissement. D'autres, 
au contraire et ce fut la majorité (80), moururent rapidement, après 
avoir présenté des pertes d'équilibre et une paralysie du train 
postérieur. Si, après l'apparition des premiers symptômes, nous 
administrons des aliments sains, 60 % des sujets survivent. Là 
encore, la recherche de lésions autres que de banales congestions 
s'est montrée désesp,érément négative. On peut donc se demander 
si la substance toxique ne provoque pas des lésions d'ordre surtout 
biochimique sans support anatomique bien perceptible. 
Quatre rats ont été, de leur côté, nourris avec le même blé conta­
miné. Les premiers symptômes qui consistèrent en perte d'appétit 
et diarrhée sont apparus le 3e ou le 4e jour. Puis, les animaux sont 
restés prostrés, les yeux hagards et devenaient agressifs dès qu'on 
introduisait les mains dans la cage. La mort est survenue pour tous 
en 5 à 8 jours, mais nous n'avons pas noté de signes de paralysie. 
Un lapin a, enfin, été alimenté par ce même procédé. L'animal 
maigrit, et à partir du ge jour, reste immobile dans le fond de sa 
cage ; il relève difficilement la tête ; la colonne vertébrale est cam­
brée, les oreilles restent plaquées. Lorsqu'on sort l'animal, il ne bouge 
pas ; le bruit ne l'effraie nullement ; quand on le force à avancer, 
il hésite et se déplace très difficilement, en ondulant. Les pattes 
arrière sont avancées ensemble, avec une extrême lenteur et il 
s'arrête au bout de 2 à 3 pas ; parfois, il montre beaucoup de diffi­
cultés à ramener un membre levé à l'état de repos. Ces signes ont 
persisté pendant une quinzaine de jours, puis l'animal s'est guéri 
spontanément, malgré une fourniture quotidienne abondante de 
blé moisi qui s'est prolongée pendant près de 3 mois. 
Transitoirement, il avait présenté une rhinite irritative due à 
l'introduction de particules de mycélium et surtout des spores 
dans les cavités nasales. 
Nous avons. injecté 40.000.000 de conidiospores dans la veine 
centrale ·de l'oreille d'un deuxième lapin, sans provoquer aucune 
lésion, si ce n'est une petite tumeur dure au point d'injection 
(2 cm X 1 cm). Elle était surtout formée de nombreuses fibres con­
jonctives avec des cellules de la lignée fibroblastique plus ou moins 
difîérenciées. Cette forte réaction fibroblastique enserrait deux ou 
trois gros nodules, bourrés de cellules épithélioïdes et d'histiocytes 
de tissu de granulation, parsemés de spores qui étaient restés là sans 
germer. Et cependant, malgré ce tissu de réaction chronique qui les 
enserrait et les localisait, elles étaient encore revivifiables au bout 
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d'un mois et demi. En revanche, aucune hyperkératose n'a pu 
être aperçue. 
Dans tous les cas où l'intoxication était produite par ingestion 
de blé moisi, nous avons vérifié que les spores étaient bien vivantes 
de l'estomac au rectum mais ne formaient pas d'hyphes, pas plus 
qu'il n'en colonise dans les viscères. Nous sommes donc loin de 
l'étiologie bien connue des aspergilloses humaines et animales à 
Aspergillus fumigatus. 
Les souris intoxiquées montraient une nette destruction des 
hématies (numération globulaire moyenne de 8.600.000 au m/m3, 
s'étalant, en fait, de 7 .410.000 à 10.250.000 - alors que les souris 
saines de même race avaient une moyenne erythrocytaire de 
10.900.000 et des extrêmes de 8.700.000 et 13.900.000). 
Dans un dernier temps, enfin, nous avons cherché à comprendre 
l'origine du pouvoir toxique. Nous avons pu établir un certain 
nombre de faits. 
1° Ainsi que nous l'avons précédemment indiqué [9], le pouvoir 
antibiotique et le pouvoir toxique n'apparaissent pratiquement 
qu'en présence d'une substance amylacée. 
2° Tous les filtrats toxiques sont aussi antibiotiques, mais l'in­
verse n'est pas forcément vrai.
· 
Près de 100 % des jus non antibio­
tiques (cultures sur milieu de CzAPECK sans amidon) sont dénués 
de toxicité (30 essais successifs). 
3° Par repiquage successif du mycélium, on peut dissocier les 
deux facteurs, le pouvoir toxique disparaissant le premier. 
4° Le chauffage des jus de culture pendant 1 h à 100° C supprime 
toute toxicité, en laissant intact tout le pouvoir antibiotique. 
Ainsi, avec la souche d'Aspergillus claCJatus Desm. que nous avons 
isolée en N orrnandie, on peut penser tout à fait réalisable la pro­
duction d'un antibiotique qui serait atoxique mais dont la nature 
exacte devrait être déterminée. En effet, THOM et RAPER [15] ont 
montré qu'il y avait, parmi les souches d' Aspergillus cla(Jatus de la 
Collection Nationale Américaine, des clones non producteurs, 
d'autres qui fabriquent de la clavacine, certains de l'expansine et, 
enfin, il y en a aussi qui produisent un troisième type d'antibiotique, 
non identifié encore. On est amené, aussi, à supposer que le cham­
pignon produit d'abord l'antibiotique et que ce n'est que par une 
action secondaire, qu'il en dérive une substance nocive, par ail­
leurs fragile. 
M. et Mme MOREAU ont bien voulu nous fournir deux souches 
qu'ils avaient, de leur côté, retiréP-s d'herbagères, après des accidents 
. i � 
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En haut, à gauche : les grains de blé m01s1s, observés à la loupe ; on y aperçoit les 
conidiophores en clou, qui ont fait donner le nom à l'espèce, Aspergillus clavatus. 
En haut, à droite : les mêmes moisissures observées à sec au microscope optique. 
En bas, à gauche: microphotographie d'une culture de 5 jours entre lame et lamelle 
sur milieu de Czapeck-Dox, montrant l'aspect très caractéristique des conidiophores. 
En bas, à droite : observation des conidiospores d'une culture de 8 jours au micros­
cope électronique. Certaines sont constamment isolées ; mais souvent, on en trouve grou­
pées par deux, comme le montre l'image. Notons, par ailleurs, que le microscope électro­
nique révèle des différences entre les spores des diverses espèces que l'on n'aperçoit pas 
au microscope photonique. 
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assez semblables aux nôtres, l'une provenant du Valois, l'autre de 
Bretagne (1). En étudiant leur toxicité, nous avons retrouvé les 
mêmes faits caractéristiques, avec des variations d'une souche à 
l'autre, l'une des leurs étant actuellement, après deux ans d'entre­
tien au Laboratoire du Muséum, plus fortement antibiotique, en 
même temps que moins toxique, ce qui démontre encore la possi­
bilité de dissociation des deux propriétés. Les autres faits biolo­
giques majeurs : nécessité d'une nutrition amylacée, thermostabi­
lité (1 heure à 100° C, entre autres) de l'antibiotique, thermolabilité 
du pouvoir toxique, y ont été également confirmés. 
5° Les jus de culture obtenus en présence d'amidon contiennent 
une, ou peut-être, plusieurs hémolysines que l'on peut mettre en 
évidence de plusieurs manières : 
a) En milieu liquide, avec une suspension d'hématies de mouton 
à 2 %, comme pour le titrage du complément, on obtient en une 
1/2 heure à 37° C, l'hémolyse totale avec une proportion variant de 
III à IV gouttes de filtrat de culture de 10 à 16 jours sur CzAPECK 
amylacé, sur VIII gouttes au total. 
Après chauffage d'une heure à 100° C, qui fait disparaître toute 
t oxicité, il y a une très grosse diminution, parfois même une dis­
parition du pouvoir hémolytique. 
b) Dans les boîtes de PÉTRI renfermant de la gélose de CzAPECK 
enrichie de 5 % d'hématies, nous perforons des cupules de 1 cm de 
diamètre, comme celles que l'un de nous utilisa autrefois, en colla­
boration avec Mme STEEG pour assurer la diagnose et le titrage des 
antibiotiques dans le lait et les produits laitiers [10]. 1 ml de filtrat 
à examine1 est introduit dans ces cupules, et le tout porté à l'étuve 
à 37° C pendant 48 heures. Avec les érythrocytes de mouton, dès 
la 3e heure, il se forme un halo de lyse de 14 mm de diamètre qui 
ne s'étend 'pas par la suite. Avec les hématies de bœuf, il apparaît 
un halo variant de 14 à 18 mm selon les cultures, mais gris vert 
rappelant l'hémolysine oc du Streptococcus <Jiridans, par exemple. 
En utilisant les globules rouges de souris et de rat, on observe 
en 16 à 24 h. un phénomène identique, mais les halos sont encore 
plus étendus (22 à 24 m/m). Cette propriété d'hémolyse est bien 
en rapport avec l'anémie. constatée sur les souris. Sur sang de 
lapin, dans les conditions précitées, on ne voit rien. Mais si l'on place 
(1) Nous exprimons, à ce sujet, à M. et Mme C. MoREAU, notre plus vive 
reconnaissance. 
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les boîtes de PÉTRI à + 4° C, une très belle auréole de 18-20 mm se 
forme, témoignant de l'action d'une hémolysine froide, comme celle 
qui a été signalée avec les staphylocoques. 
Dernière caractéristique, enfin : notre Aspergillus claCJatus est 
résistant à la plupart des antibiotiques essayés, sauf à la mycosta­
tine, à laquelle il est sensible à la dilution de 1/200. Malheureuse­
ment, comme il ne s'agit pas d'une parasitose, le champignon ne 
proliférant pas dans les tissus des animaux et les accidents parais­
sant bien dus à une· intoxication pure par un toxique préexistant 
dans les grains et fabriqué en dehors même de l'organisme, on ne 
voit pas ce que la thérapeutique pourrait en tirer comme utilisa­
tion pratique. 
En conclusion, l'étude d'une intoxication des bovins par du blé 
moisi sur lequel avait poussé Aspergillus claCJatus nous a permis 
tout d'abord, d'en préciser les signes cliniques encore insuffisam­
ment connus, puis d'en reproduire sur des petits animaux de labora­
toire tel ou tel des symptômes observés. Mais il faut y tenir compte 
de variations spécifiques de sensibilité. Elle nous a amené, ensuite, 
à faire des observations qui nous paraissent mériter des développe­
ments ultérieurs et qui intéressent les propriétés biologiques essen­
tielles de ce genre fort intéressant. 
Laboratoire de Microbiologie 
de la Faculté des Sciences de Caen. 
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